Illlllllim zv nml to oav 















(I 1 )) Wcllo rganisation fOr gcisligcs Kigcntiini 
Internationales Biiro 



(43) Internationales VerOffcnllichungsdatuni 
26. April 2001 (26.04.2001) 




( 10 ) Internationale VcrOffentlichunnsnum mcr 

PCT WO 01/28414 A2 



(51) Internationale Patcnlklassifikalion 7 : A6IB 5/00 

5/0205 



( 21 ) Internationales Aktenzciehen: PCT/DEOO/03703 



(74) Anwalt: MUNICH, Wilhelm: Kanzlei Munich und Kol- 
legen. W.lhelro-Mayr-Sirasse II. 80689 Munchcn (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): JP. KR. US. 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

20. Oktober 2000 (20. 10.2000) 

(25) Einreichungssprache: Deutsch 

(26) Verdffentlichungssprache: Deutsch 

(30) Angaben zur Prioritat: 

199 50 486.5 20. Oktober 1999 (20.10.1999) DE 

(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
von US): KAUFMANN-KJM, Yun-Oak [KR/DE); 

Aplerbecker Mark Strasse 38. 44278 Dortmund (DE). 



{ ’ bestimmungsstaaten (regional): europaisches Patent (AT, 
BE, CH. CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB. GR. IE, IT. LU, MC 

MI onr rr\ ' 



NL. PT. SE). 



Verbffentlicht: 

- Ohne Internationale* Recherche nhericht und erneut zu 
veroffentlichen nach Erhah des Berich/s. 



« — * "^'^iuuen-^vues, una aer onderen 

Abkurzungenwird auf die Erkldrungen (" Guidance Notes on 
Code ^ d Ab brevia,ions") am Anfangjeder reguldren Ausgabe 
aer I -Gazette verwieseh. 



(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur (JS): CHO, Ok-Kyung 
[KR/DE]; Im Rosengrund 6, 58239 Schwene (DE). 



(54) Title: DEV ICE FOR CARRYING OUT THE NON-INVASIVE IN-VIVO DFTFRMrMAnoxi nc t.^- ^ 

OF CONSTITUENTS IN THE BLOOD OR TISSUE OF A ROnv 7^ ° F ^ CONCENTRATION 

RELEVANT QUANTITIES ° R ^^LISHING ADDITIONAL MEDICALLY 

(54) Bezeichnung: VORRICHTUNG ZUR NONINVASIVEN IN vrvn BPcniAnn,,^ . 

S TANDTEELEN IM BLUT BZW. GEWEBE BINES KORPERS DER KONZEN TRATION VON BE- 

LEVANTER GROSSEN EINES KORPERS SOWIE ZUR ERMTTTLUNG WEITERER MEDIZINISCH RE- 



(57) Abstract: The invention relates to a device and method for carrvino out the non 

between a living body and a part of the sensor block of the inventive d^dce°for canvine on, , hi .iT® deteCbon of blteracUons 
of die concentration of one or more different constituents in a living body or in toTdssue i bl^IlT S ^ UenUal det ^ nDJJ3ation 
exclusively, glucose, and for establishing additional medically relevant quantities (e e nilT h, T ? ’ “ particular but not 

of the blood, pH value, temperature, etc.) at individual suitable points on the body All mSsureml, hT^ 0 "' Tf™ SatUration 
process, digitized, and is mathematically converted in an aDDronriafp „„„ asurement data is recorded in a temporal 

values of the blood constituents to be analyzed by using an empirical calibration f^cti^ a MiZTS ^ 1116 C ° nCentration 
wirelessly transmitting the measurement data and/or the evaluation results to a medical ce^trTsmUon CC " S fW 

(57) Zusainmenfassung: DieErfindung betrifift eine Vorricbtung und ein Verfahren znr ^ 

selwirkungen zwischen einem lebenden Korper und einem Teil des SensorenN^ks »-vivo Erfassung von Wecb- 

lelen bzw. sequentiellen Bestiminung der Konzentration eines Oder mehrerer vers^hieden^BeTt^dr. fT*’ 

bzw. in dessen Gewebe und Blut, insbesondere aber nicht ausscbliefllirh rin J.7 ° Bestandteile in emem lebenden Korper 
(z-B. Puls, Durchbluning, Sauersto£fsattigun° des Blutes nH-Wer, To ’ sowie caterer mediziniscb relevanter Groflen 

Alle MeBdaten werden in ihrem zeidicben Verlauf erfafit digitalisiert f” 6mer eulzelnen geeigneten Korperstelle. 

a™ »i TO l s ei™ ““T““ b 7^°™' “« &g £taisse 

Auflerdero eoihslt die Vonichiung Mjnel zu, draMo™ Obamaguog der MeBdaten und/tritT ’TZH Blu ' bes “ d “ ik “Beordnet. 
medizinische Zen tral station. S n und/oder der Auswertungsergebnisse an eine 



BEST AVAILABLE COPY 




WO 01/28414 



PCT/DEOO/03703 



2 

Fructose, Galactose, Glucose, Glycerin. Hamoglobin, Harnsaure, HamstoM, In- 
sulin, Kalium, Kupfer, Lactat, p-lipoproteide, Lithium, Magnesium, Natrium, alka- 
lische Phosphatase, Phosphatide, anorganischer Phosphor, Phospholipid. Ge- 
samtprotem, SGOT (Serum-Glutarnat-oxalacetat-transaminase). SGPT (Serum- 
5 Glutamat-pyruvat-transaminase). Thyroxin. Triglyceride und weilere Kenngr63en 
wie z.B. PH-Wert, HSmatokrit-Wert, Partialdruck von Blutgasen wie z.B. Kohlen- 
stoffdloxid und Sauerstoff (pCO, und pO a ). SauerstoffsSttigung des Hamoglo- 
bins, etc. Fur viele Menschen 1st alleine schon die Tatsache. daf3 ihnen Blut ab- 
genommen wird eine unangenehme Erfahrung. die nach Mogfichkeit gemieden 
10 wird. Eine noninvasive in-vivo Bestimmung wenigstens einiger dieser Groflen. 
z.B. (Albumin, BUN, Gesamtbilirubin. Calcium, Chlorid, Cholesterin (gesamt und 
LDH-), Ethanol, Glucose, Creatinin, Hamoglobin, Hamstoff und -saure, Insulin. 
Kalium, Magnesium, Natrium. Phosphor sowie pH-Werl. Hamatokrit-Wert. der 
Partialdruck der Blutgase Kohlenstoffdioxid und Sauerstoff (pC0 2 , pO z ) und die 
15 Sauerstoffs§ttlgung des HSmoglobins). wurde elnen deutllch verbesserten Infor- 
mationsstand uber den Gesundheitszustand erlauben und nicht nur eine bessere 
Fruherkennung von akuten Erkrankungen erlauben, sondem auch bereits im 
Vorfeld einer Erkrankung eine entsprechende Vorsorge ermoglichen. Uberdies 
ist eine effektive und effiziente Gesundheitsvorsorge auch auf lange Sicht noch 
20 immer die kostengunstigste Form der Gesundhertspflege. 

Bestandteile des Bluts lassen sich durch verschiedene physikaJische Eigen- 
schaften charakterisieren, die noninvasiv meQbar sind: 

Jede Komponente besitzt ein eigenes Absorptionsspektrum, das von ver- 
25 schiedenen Molekulzustanden geprSgt Ist (z.B. von Vibrations- bzw. Kombi- 
nationsschwingungen), die sich als Absorptions linien der Hauptschwingung 
und entsprechender Oberschwingungen in einem ansonsten kontinuierlichen 
elektromagnetischen Spektrum (z.B. eines schwarzen Strahlers) nieder- 
schlagen. Dabei konnen zwei Effekte genutzt werden: einerseits die Absorp- 
30 tion der durch die Temperatur gegebenen Strahlung tieferer Gewebeschich- 
ten und andererseits die Absorption bei der Reflexion eingestrahlter Strah- 
lung bestimmter Wellenlangen. 

• Jede Komponente besitzt ein eigenes Emissionsspektrum, das mit entspre- 
chenden Detektoren bestimmt werden kann. 
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Einige Komponenten weisen eme optische Aktivitat auf und drehen die Pola- 
risationsebene von Strahlung geeigneter Welleniangen (d.h. solche, die bis 
zu der betrelfenden Komponente vordringen kann. z.B. im nahen infrarot) in 
charakteristischer Weise. 

♦ Die Reaktion des Korpers auf zu- bzw. abgefuhrte Warmemengen kann 
durch einige Komponenten beeinflufit werden. Insbesondere konnen durch 
gezielte Veranderung des naturiichen Temperaturgradienten im Korper (von 
AuGen nach Innen) die temperaturabhangigen Emissionseigenschaften von 
Gewebeschichten gezielt verandert werden. 

Aus diesen physikalischen Eigenschaften ergeben sich komplexe Signale. Diese 
konnen mittels geeigneter physikaiischer Verfahren bestimmt und durch zweck- 
dienliche mathematische Bearbeitung untereinander kombiniert und miteinander 
in Beziehung gesetzt werden. Die daraus resuflierenden Parameter konnen mit- 
tels empirisch gewonnener Funktionen Konzentrationswerten der zu untersu- 
-henden Komponenten zugeordnet werden. 

Stand der Technik 

Dokument 1 (Patentschrift US 5,795,305) beschreibt ein Verfahren und eine Vor- 
-ichtung zur noninvasiven Bestimmung der Glucosekonzentration in Teilen des 
menschlichen Korpers. Dabei ist die Vomchtung gleichermaBen dazu geeignet, 
sowohl die Temperatur des menschlichen Korpers (Oberflachentemperatur, 
Temperatur in Schichten unmittelbar unter der Oberflache, Temperatur in Kor- 
perhohlen bzw. Temperaturgradienten in Richtung auf das Korperinnere) mit ho- 
her Genauigkeit und Richtigkeit zu bestimmen, als auch thermische Ausstrah- 
lung zu detektieren und in Form einer einzelnen MeBgroBe auszugeben. Die 
Autoren fuhren aus, daB Genauigkeit und Richtigkeit dabei diejenige herkommli- 
cher Gerate ubertreffen. Die Messungen erfolgen mit hoher raumlicher und zeit- 
licher Auflosung. Die MeGwerte der Korpertemperatur und der an bestimmten 
geeigneten Kdrperstellen gemessenen Warme bzw. Warmemenge vwrd dann 
mittels einer geeigneten Funktion mit der Konzentration der Glucose im mensch- 
lichen Blut korreliert. 



Dokument 2 (Patentschrift US 5,924,996) beschreibt eine elektronische Vorrich- 
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lung zur Erfassung von Wechselwirkungen, die zwischen dem menschllchen 
Korper und der elektronischen Vorrichtung selbst stattfinden und mrttels elner 
Korrelation cine noninvasive Enriittlung der Glucosekonzentration im menschll- 
chen Blut gestatlen. Die MeBmethode beruht auf der Erkenntnis, daB eine hohe 
5 Korrelation zwischen zirkadianen Schwankungen der Glucosekonzentration des 
menschlichen Blutes und der zirkadianen Periodik der an bestimmten geeigneten 
Punklen gemessenen Korpertemperatur besteht, wobei dieser Effekt erst er- 
kennbar zu Tage tritt, wenn die Warmeemissionen dieser Korperstellen in ihrem 
zeitl.chen Verlauf auBerst genau bekannt sind. Weiterhin ist es notwendig, die 
10 ihrem Ursprung und ihrem Entstehungsorl nach verschiedenen Prozesse der 
Warmeerzeugung als unterschiedliche Warmequellen aufzufassen und ihrem 
Warmespektrum nach zu Identifizieren und zu lokalisieren. Dabei finden unter 
anderem geeignete Sensoren. Filter bzw. Linsen etc. Anwendung. 

15 Puls, Durchblutung und Sauerstoffsattigung des Bluts lassen sich mit herkomm- 
lichen Pulsoximetem bestimmen. Beispiele fur solche Verfahren liefern US 
5820550, US 5595176, US 5503148 und US 5353791. Die meisten dieser Ce- 
rate sind fur den stationaren Oder ambulanten Einsatz konzipiert. Die Sauer- 
stoffsattigung in arteriell.em Blut wird dadurch bestimrnt, daB Licht mindestens 
20 zweier (bei nicht pulsabhangigen Oximetem dreier) Wellenlangen - melst im 
sichtbaren bzw. infraroten Spektralbereich - auf eine geeignete Korperstelle ge- 
nchtet wird, wobei die reflektierte Oder transminierte Sirahlung von einem Photo- 
detektor aufgefangen und von einer elektronischen Auswerteeinheit weiterverar- 
beitet wird. Bei diesem Verfahren kann auBerdem der Puls als periodische Ver- 
25 anderung der Mefisignale abgeleitet wenden. 

Eine Integration der genannten Techniken innerhalb eines kompakten Senso- 
renblocks zur Bestimmung der Konzentration von Blutbestandteilen ist bisher je- 
doch noch nicht vorgeschlagen worden. 

30 

Die in Dokument 1 bzw. Dokument 2 genannten Methoden zur Glucosebestim- 
mung gestatlen zwar bereits eine Zuordnung der MeBwerte zur Blutglucosekon- 
zentration, bedurfen aber einerseits einer Erweiterung auf weitere Blut- bzw. 
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Gewebebestandteile und andererseits mussen nocb Verbesserungen hlnsichtlich 
bestlmmter Querempflndlichkelten zu anderen Parametern erfolgen. 



5 



10 



Neben der Glucose sollen zunachst in erster Linie, 

• Albumin • Arsen • Gesamtbilirubin • Blei . Cadmium 

• Calcium • Chlorid • Gesamtcholesterin • LDH-Cholesterin • Creatinin 

• Ethanol • Hamoglobin • Harnsaure • Hamstoff . Insulin 

• Kalium • Magnesium • Natrium • Ges. Protein 

sowie die Parameter Durchblutung, pH-Wert. Hamatokrit-Wert, der Partialdruck 
oer Blutgase Kohlenstoffdioxid und Sauerstoff (pC0 2f p0 2 ) und die Sauer- 
stoflsattigung des Hamoglobins bestimmt werden, wobei diese Uste durch eine 
erweiterte Auswertung spaterweiter ausgebaut werden kann 



AuBerdem sollte die Zuverlassigkeit der genannten Methoden weiter erhoht wer- 
15 den. Es ist wunschenswert, mogliche Storeinflusse zu eliminieren. Umfangreiche 
Studien der Erfinder haben ergeben, daB sinnvollerweise Einflusse von Para- 
metern wie HautbeschaMenhelt bzw. Hautfarbe aut das MeBergebnis minimiert 
werden sollten sowie physiologische Parameter wie z.B. die Durchblutung des 
Gewebes, der pH-Wert, etc. und gegebenenfalls auch der Puls in geeigneter 
20 Weise berucksichtigt werden mussen. Die Bestimmung der genannten Parame- 
ter geschieht durch Erfassung geeigneter weiterer MeBgroBen, wobei es von 
vorrangiger Bedeutung ist, daB die Bestimmung dieser werteren MeBgroBen un- 
mittelbar an der gleichen Stelle erfolgt wie die Erfassung der zuvor genannten 
MeBgroBen. Messungen an anderen Korperstellen, auch wenn sie nur cinige 
25 Zentimeter entfernt stattfinden, fuhren nicht zu befriedigenden Ergebnissen, da 
z.B. Zusammensetzung und Dicke des Gewebes nicht homogen sind, und auch 
die Beschaffenheit der Haut variiert. MeBwerte von anderer Stelle kdnnen daher 
nicht ohne Weiteres auf den MeBort fur die Konzentrationsbestimmung der zu 
untersuchenden Blutbestandteile ubertragen werden. 

30 

Ein weiteres Ziel sowohl der Diagnose und Behandlung von Krankheiten, als 
auch der Gesundheitsvorsorge ist eine haufige, im Idealfall (quasi) kontinuierli- 
che Uberwachung des Gesundheitszustands. Die Kenntnis uber bestimmte Blut- 
bestandteile und andere medizinisch relevante GroBen ist dabei von groBem In- 
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teresse. Ein effektives und effizientes GesundheltsOberwachungssystem muOte 
neben einer nonmvasiven in-vivo Messung wenigstens einiger der eingangs ge- 
nannien Blut- bzw. Gewebebestandteile und medizinisch relevanten physlologi- 
scben Gr6l3en auch eine drahllose telemelrische Uberminiung dleser Daten an 
5 ein Gesundheitszentrum umfassen. Das Gesundheitszentrum wertet dio einge- 
henden Daten weiter aus und verstSndigt bei Auftreten bestimmter Anzeichen. 
die auf eine Erkrankung hindeuten, sowohl den Patienten als auch den zustandi- 
gen Arzt (z.B. Hausarzt) zur welteren Diagnose. Eine echte Femdiagnose ist das 
Femziel dieser Entwicklung. 

10 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine mobile Vomchtung zur noninva- 
siven in-vivo Bestimmung sowohl der Konzentration verschiedener Blutbestand- 
teile als auch der Ermittlung weiterer medizinisch relevanter GroBen bereitzu- 
stellen, die sowohl uber eine kompakten Sensorenblock verfugt. der es sowohl 
15 ermoglicht, die relevanten MeBwerte an einer einzigen, eng begrenzten Korper- 
stelle aufzunehmen, als auch die Meflwerte, gegebenenfalls nach Anwendung 
geeigneter mathematischer Prozeduren, mittels einer Oder mehrerer empirischer 
Kalibrationsfunktion(en) der aktueilen Konzentration der untersuchten Bestand- 
teile des Bluts Oder, falls gewunscht, des Gewebes zuzuordnen. Erfindungsge- 

20 maB werden dabei verschiedene MeSmethoden derart miteinander kombiniert, 
dal3 eine Eliminierung storender Einflusse und eine Bestimmung der Konzentra- 
tion von Blut- bzw. Gewebebestandteilen sowie der Durchblutung. Sauerstoffsat- 
tigung des Bluts bzw. Gewebes an einem bestimmten Punkt des Korpers erfol- 
gen kann. 

25 

Weiterhin liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine drahtlose Ubertragung 
der MeBdaten und/oder der Auswertungsergebnisse an eine medizinische Zen- 
tralstation zu ermoglichen. 

30 Darstellung der Erfindung 

Die Erfindung basiert auf einer Erkenntnis, die nach Auswertung von Untersu- 
chungen an vielen hundert Probanden gewonnen wurde. Demnach existieren 
bestimmte Beziehungen zwischen physikalisch meBbaren Grofien wie Strahlung, 
Warmeleitung etc. bezlehungsweise deren Ableitungen sowie weiteren physika- 
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llsch meflbaren Faktoren, die nach geeigneter maihemailscher Bearbeitung cha- 
raktenst.sch fur die Konzentration verschiedener Blutbestandteile im lebenden 
menschlichen Korper sind. 

5 Der Aufgabenstellung entsprechend ermoglicht die erfindungsgemaGe Vorrich- 
tung bzw. das erfindungsgemaGe Verfahren, die noninvasive in-vivo Bestimmung 
sowohl der Konzentration verschiedener Blutbestandteile als auch der Ermittlung 
weiterer medizinisch relevanter Gr6l3en. Die erfindungsgemaGe Vorrichtung ist 
mobil und verfugt uber eine kompakten Sensorenblock, der es ermoglicht so- 
10 wohl alle relevanten MeGwerie an einer einzigen, eng begrenzten Korperstelle 
aufzunehmen. Weiterhin ermoglicht die erfindungsgemaGe Vorrichtung, die 
MeGwerte, nach Anwendung geeigneter mathematlscher Prozeduren, mirte'ls ei- 
ner Oder mehrerer empirischer Kalibrationsfunktion(en) der aktuellen Konzentra- 
tion der untersuchten Bestandteile des Bluts Oder, falls gewunscht. des Gewebes 
15 zuzuordnen. ErfindungsgemaG werden dabei verschiedene MeGmethoden bzw. 
deren Ergebnisse derart miteinander kombiniert, daG eine Eliminierung storender 
Einflusse und eine Bestimmung der Konzentration der genannten Bestandteile 
sowie der genannten medizinisch 'elevanten GroGen im Blut bzw. Gewebe an 
einem bestimmten Punkt des Korpers erfolgen kann. Die Kombination hinsicht- 
20 i ch der Ergebnisse erfolgt beispielsweise mittels dem Fachmann gelaufiger ma- 
thematischer bzw. statistischer Methoden. 

insgesamt werden sowohl die thermischen und optischen Eigenschafton der 
Haut. die thermischen Eigenschaften des Gewebes, als auch die Absorptions- 
25 und Emissionscharakteristik der Blut- bzw. Gewebebestandteile mittels empiri- 
scher Verfahren, dem verschiedene MeBwerte zu Grunde liegen, zur Konzentra- 
tionsbestimmung genutzt. Zusatzlich kann gegebenenfalls die optische Aktivitat 
der Blut- bzw. Gewebebestandteile in die Auswertung mit eingehen. Vom leben- 
den Korper auf den Sensorenblock treffende Strahlung wird frequenzdispersiv 

30 (nach der Welleniange) und/oder energiedispersiv (nach Quanten) detektiert und 
ausgewertel. 

Die Beschaffenheit der Haut bzw. des Gewebes (z.B. Vorhandensei'n und Art von 
Homhaut. Narben. VerSnderungen durch Ablagerungen, etc.) sowie die Hautfar- 
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be lassen sich durch geeignete optische Verfahren bestimmen. Dies kann bei- 
spielsweise durch Beleuchtung in verschiedenen Spektraibereichen (slchtbares 
Ucht bzw. infrarot oder ultraviolet!). z.B. mittels geeigneter LEDs ("Light Emitting 
Diode"), Laserdloden und/oder anderer Quellen zur Emission elektromagneti- 
5 scher Strahlung (gegebenenfalls mittels geeigneter Vorrichtungen polarisiert) 
erfoigen. Dabei wird die Reflexion an der Oberflache bzw. tieferen Schichten des 
Gewebes sowie gestreute und/oder absorbierte und gegebenenfalls sprier wie- 
der emittierte und/oder in ihrer Polarisation veranderter Strahlung mittels geeig- 
neter Detektoren registriert und mittels einer Elektronik unter Verwendung ma- 
10 thematischer Beziehungen ausgewertet. Als Detektoren dienen beispielsweise 
Fotodioden, Thermopiles, Fotoelemente, Biosensoren, etc. Zusatzliche optische 
Hilfsmittel wie geeignete Unsen, Polarisations- oder andero Filter, etc. konnen 
auGerdem zusammen mit den Strahlungsquellen und/oder Detektoren verwendel 
werden. Durchbtutung, Sauerstoffsattigung und gegebenenfalls der Puls lassen 
15 sich beispielsweise mittels optischer Verfahren bestimmen, die gegebenenfalls 
ganz oder teilweise die genannten optischen Verfahren nutzen konnen oder zu- 
satzliche eigene Strahlungsquellen und/oder Detektoren besitzen. 

Weiterhin verfugt die erfindungsgemaBe Vorrichtung uber Mittel zur drahtlosen 
20 Ubertragung der MeGdaten und/oder der Auswertungsergebnisse an eine medi- 
zimsche Zentralstation. Dlese Ubertragung kann entweder direkt. beispielsweise 
per Funk erfoigen oder indirekt uber eine Relaisstation. Bei Verwendung einer 
Relaisstation kann z.B. auch die Auswerteeinheit in der Relaisstation unterge- 
bracht sein. wahrend der Sensorenblock mittels dem Fachmann bekannter 
25 Kommunikationsmittel (z.B. Transponder oder Transceiver) die MeGdaten an die 

Relaisstation ubertragt. Auf diese Weise die GroGe der MeBvorrichtung weiter 
reduziert. 

Bestandteile des Sensorenblocks 

30 Der Sensorenblock besteht aus einer kompakten Halterung fur mindestens eine 
bevorzugt aber mehrere Strahlungsquellen (z.B. LEDs und/oder Laserdioden) 
und mehrere Detektoren, z.B. Fotodioden. Thermopiles. Biosensoren. NTCs 
("Negative Temperature Coeflicient*. sog. HeilBieiter). PTCs (-Positive Tem- 
perature Coefficient", sog. Kaltleiter), Widerstandsthermometer oder andere ge- 
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aignete Bauelemente ggl. auch in Form von Arrays. Die unmittelbar Suahlung an 
den zu untersuchenden lebenden Kirper eminierenden undToder von dlesem 
aulnehmendon Elemente des Sensorenblocks konnen opbsche Fasem sein 2ur 
Emission besbmmte Strahlung beslimmler Wellenlange(n) kann von auSerhalb 
- des e, geml, chen Sensorenblocks durch Einkoppelung bereit geslell. warden 
Ebenso kann zur De.ek.ion eine Auskoppelung von S.rahiong empfangener 
Wellenlangen an geeigneten Detektoren auBerhalb des eigemlichen Sensoren- 
blocks erfolgen. Die oplischen Fasern konnen zu mehreren gebundell sein 



10 



15 



Weiterhin umfaBt der Sensorenblock ein Konlak.ieil fur den direkten Konlakt des 
Sensorenblocks mil dem lebenden Korper der zusatzlich einen Abs.andshal.er 
( Spacer") bemhahet. der dalur sorgt. daO neben dem direk.en Konlakt ein deli- 
nierter Absland geschaflen wird, der EnergieObertragungen in Form von elek- 
tromagnebscher Strahlung in, sichtbaren bzw. inlraro.en Oder ultraviolellen 
SpektraJbereich ermoglicht und deren Bestimmung erlaubt. 



Der an der Wechselwirkung unmittelbar beteiligte Teil des Sensorenblocks 
(Kontaktteil. Abstandshalter, d.h. "Spacer, bzw. Detektoren) ist aufgrund seiner 
Temperatur selbst ebenfalls als thermische Strahlungsquelle anzusehen. Dar- 
20 uber hinaus kann der Sensorenblock mil geeigneten Filtem. Linsen oder anderen 
optischen Bauelementen bestuckt sein, die ggf. teilweise Oder ausschlieBlich im 
infraroten Spektralbereich wirken. AuBerdem findet ein NetloenerglefluO zwi- 
schen dem Sensorenblock und dem lebenden Korper start, bei dem durch War- 
meleitung eine bestimmte Warmemenge ubertragen wird 
25 

Weitere Bestandteile der Vorrichtung 

Die Vorrichtung enthaft auBer dem Sensorenblock 

• ggf. Strahlungsquellen und Detektoren (sofern wie oben beschrieben opti- 
sche Fasern, ggf. zu mehreren gebundell, verwendet werden). 

30 . zusatzJiche Detektoren zur Bestimmung der Umgebungsbedingungen bzw 

von Storeinflussen (z.B. NTCs, PTCs, Widerstandsthermometer, kapazitive 
Sensoren fur die Luftfeuchtigkeit, piezoresistive Sensoren fur Luftdruck, An- 
tennen fur elektromagnetische Storungen, gangige Bewegungsmelder, Sen- 




WO 01/28414 



PCT/DEOO/03703 



10 

soren zur Kontaktmessung zwischen dem K6rper und dem Sensorenblock 
oder andere), 

• eine elektronische Auswerteeinheit zur Auswerlung der MeGdaten und zur 
Steuerung der Sensoren (z.B. einen oder mehrere Mikrokontroller, Mikropro- 

5 zessor(en) oder ahnliches), 

• geeignete AD-Wandler zur Umformung anaJoger MeGsignale in digitale Dalen 
(entweder unmittelbar mit dem Sensorenblock und/oder mit der Auswerteein- 
heit verbunden), 

• ggf. weitere Bauelemente bzw. Baugruppen (z.B. Speichermedien ROM, 

10 RAM, EPROM, Interface, Flash-Cards, etc.). 

• AuBerdem enthalt die Vorrichtung Mittel zur Ubertragung der Auswertungser- 
gebnisse und/oder einiger bzw. aller MeBdaten der an eine medizinische 
Zentralstation (z.B. eine Datenubertragungseinheit oder ein AnschluG fur ein 
Fremdgerat zur Datenubertragung, z.B. ein mobiles Telefon (Handy). 

15 • ggf. eine exteme Relaisstation (Relais). Die erfindungsgemaGe Vorrichtung 

besteht in diesem Fall aus zwei verschiedenen Teilvorrichtungen (einer 
MeGeinheit mit Sensorenblock und ggf. Auswerteeinheit, etc. sowie dem Re- 
lais), die in zwei getrennten Gehausen untergebracht sind. In diesem Fall 
sind die Mittel zur Ubertragung der Daten auf eine Nah- und cino Fernuber- 
20 tragungseinheit aufgeteilt, wobei die Nahubertragungseinheit in jedem Fall 
mit dem Sensorenblock verbunden ist (ggf. 1st die Auswerteeinheit dazwi- 
schen geschaltet). Die Femubertragungseinheit istdann gemeinsam mit dem 
Empfanger fur die Nahubertragung in der externen Relaisstation (Relais) un- 
tergebracht. 

25 * Weiterhin sind entsprechende Gehause und 

• mindestens eine Energieversorgung (z.B. Batterien, Akkus, etc.) vorhanden. 
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Anwendung 

Die MeOeinheil win! mil dem Komakneil des Sensorenblocks mit eine, geeigne- 
len Korperslelle. beispielsweise einem Finger. Unterarm Oder den, Abdomen, in 
ontakl gebracht. Die Konlaklaulnahme mil dem lebenden Korper wi,d auloma- 
nsoh erkannt und eingebaule Mikroprozessor(en) Oder Mikrokontroller 5le u=m 
d,e Emissionen des Sensorenblocks. regeln die Detekloren des Sensorenblocks 
registneren d,e De.eklorsignale, die zuvor von einem Oder mehreren geeigneien 
AD-Wandler(n) omgelorml wurden end werlen sie mathematisch bzw elektro 



tdealerweise ist der Sensorenblock bzw. die gesamle MeOeinheil klein und un- 
auffailig geetaltel und hat beispielsweise Form und GroBe einer Armbanduhr. 
wobei die normalen Uhr-, bzw. Datumsfunktionen ebenfalls erfullt werden. 

15 Aktivitaten des Sensorenblocks 

Der Sensorenblock emittiert elektromagnetische Strahlung ( 9g f. auch po | ari . 
siert) im sichtbaren. ultravioletten und/oder infraroten Spektralbereich. Die 
Emissionen konnen hinsichtlich ihrer Welleniangen und ihrer Intensity zert- 
lich gezielt variieren und insbesondere gepulst bzw. moduliert sein. 

20 - Der Sensorenblock ubertragt positiv oder negativ Warmemengen durch 

Warmeleitung auf den lebenden Korper (positiv: NettowarmefluB vom Senso- 
renblock zum lebenden Korper, negativ: NettowarmefluB vom lebenden K6r- 
per zum Sensorenblock). Der NettofluB kann in seiner Intensitat und seiner 
Richtung (Vorzeichen) zertlich (ggf. gezielt) variieren. 

25 • Der Sensorenblock miflt minels geeigneter Detektoren die Aktivitaten des le- 

benden Korpers in ihrem zeitlichen Verlauf. 

Aktivitaten des lebenden Korpers 

• Der lebende Korper emittien elektromagnetische Strahlung im infraroten 
30 Spektralbereich. Die Emissionen konnen ggf. variieren (Puls, circadiane 

Rhythmik, etc.). In dieser Strahlung sind unter anderem Absorptions- bzw. 
Emissionsspektren der Blut- und Gewebebestandteile enthalten. 

• Der Korper ubertragt positiv oder negativ Warmemengen durch Warmelei- 
tung auf den lebenden Korper (positiv: NettowarmefluB vom lebenden Korper 
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zurn Sensorenblock. negativ: NetlowSmielluO vom Sensorenblock zum le- 
benden Kdrper). Der NettofluG kann in seiner Intensity und seiner Richiung 
(Vorzeichen) zeilUch (ggl. ge2ielt) variieren. 

• Vom lebenden Kbrper werden die vom Sensorenblock emittierten elektroma- 

5 gnetischen Signale gemSO der Natur der Blut- bzw. Gewebebestandteile re- 

flektiert bzw. gestreut, wobei em gewisser Teil durch Absorption verloren geht 
und der reflektierte bzw. gestreute Anteil ggf. charakteristisch ver^ndert ist, 
z.B. durch die erw^hnle Absorption und/oder durch optische Aktivitat (Dre- 
hung der Polarisationsebene). 

10 

Mogliche Storelnflusse und deren Eliminierung 
GrundsatzJicho Storungsquellen sind: 

• Umwelteinflusse (z.B. Umgebungstemperatur, Luftdruck, elektromagnetische 
Strahlung, Bewegung, etc.) 

1 5 • Hautbeschaffenheit (z.B. Hautfarbe. Rauhigkeit der Haut. etc.) 

• Gewebebeschaffenheit (z.B. Durchblutung) 

• Uberlagerungen der MeBsignale (z.B. durch andere Bestandteile des Bluts) 

Die ersten beiden Storungsquellen lassen sich durch geeignete Messungen (z.B. 
20 Temperatur- bzw. Druckmessung, Antennen, g§ngige Bewegungs- bzw. Er- 
schutterungssensoren, Bestimmung optischer Eigenschaften durch Reflexions- 
messungen. etc.) In die Auswertung mil einbeziehen und beseitigen. Die letzten 
beiden Effekte treten unter anderem bei verschiedenen Wellenlangen in unter- 
schiedlicher Auspragung auf. Sie konnen durch entsprechende Messungen er- 
25 faBt und mittels empirischer Kompensationsfunktionen eliminiert werden. 

Auswertung der MeQwerte des Sensorenblocks 

AJIe beschriebenen Wechselwirkungen werden in ihrem zeitlichen Verlauf erfaBt, 
wobei sowohl zeitliche Anderungen der Aktivitaten des lebenden Korpers, als 
30 auch die Oaten von ggf. vorgegebenen zeitlichen (z.B. Anderungen der Intensi- 
ty) und/odcr qualitativen (z.B. Aktivieren/Deaktivieren Oder Wechseln von Wel- 
lenlangen) Anderungen der Aktivitaten des Sensorenblocks sowie ggf. Verande- 
rungen der Mefibedingungen durch Umwelteinflusse (z.B. Raumtemperatur) 
Oder Veranderungen im MeGsystem selbst (z.B. Temperaturdrlft) erfaQt werden. 
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Die MeQwerte werden mittels geeigneter hochauflosender AD-Wandler dlgitali- 
siert und sowohl einzeln, als auch in ihrem 2eiUichen Veriauf (ggf. auch durch 
Bildung zertlicher Ableitungen erster bzw. hdherer Ordnung) mathematisch ge- 
5 eignet mileinander kombiniert und/oder zueinander in Beziehung gesetzt, bei- 
spielsweise durch Bildung von Differenzen, Quotienten, Ableitungen, Integralen 
sowie durch Anwendung mathernatischer Transformationen (z.B. Fouriertrans- 
formation) und/oder anderen dem Fachmann zuganglichen und bekannlen Me- 
thoden. Auf diese Weise werden ein oder mehrere GroBen ermittelt, die einzeln 
10 Oder partied mittels einer empiriscben KaJibrationsfunktion den Konzentrations- 
werten der zu analysierenden Blutbestandteile zugeordnet werden; ggf. konnen 
auch mehrere empirische KaJibrationsfunktionen fur verschiedene GroBen ver- 
wendet werden (z.B. bet gleichzeitiger Konzentrationsbestimmung mehrerer ver- 
schiedener Blutbestandteile, s.u.). Die empirischen Kalibrationsfunktion(en) wer- 
15 den zuvor durch invasive Vergleichsmessungen der zu untersuchenden Blutbe- 
standteile gewonnen und in der Vorrichtung gespeichert. 

Zur Ermittlung der empirischen Kalibrationsfunktion(en) werden uni- und/oder 
multivariate ein- bzw. mehrdimensionale statistische Methoden herangezogen. 
20 wie sie einem Fachmann auf diesem Gebiet zur Ermittlung von Zusammenhan- 
gen zwischen MeBwerten und analytischen GroBen bekannt sind (beispielsweise 
- aber nicht ausschlieBlich - Korrelation, Regression, Varianz-, Eigenvektor-. 
Hauptkomponenten-, Diskriminanz-, Faktoren-, und/oder Clusteranalysen; insbe- 
sondere kann auch die statistische Technik neuronaler Netze zu Bestimmung 
25 von Zusammenhangen verwendet werden). 

Sowohl die mathematischen Beziehungen zur Ermittlung der besagten GroBen, 
als auch die empirische Kalibrationsfunktion konnen ggf. fur die jeweils zu unter- 
suchenden Bestandteile des Blutes unterschiedlich sein (s.o.). Dann crhalt man 
30 mehrere verschiedene Kalibrationsfunktionen, im allgemeinen jeweils eine fur je- 
den zu untersuchenden Bestandteil. AuGerdem kann die Konfiguration der 
Strahlungsquellen bzw. Detektoren im Sensorenblock nach ihrer Anordnung und 
ihrem Emissions- bzw. Detektionsverhalten fur verschiedene Anwendungsge- 
biete (d.h. verschiedene zu untersuchende Bestandteile Oder Gruppen von Be- 
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slandteilen des Bluis Oder Gewebes) un.erschiedlich ausfallen. Dies kann bei- 
spielsweise durch untersdtiedliche Fesikonfigurationen bei verschiedenen Ge- 
ra, e^pen bzw. durch veranderbare Konfiguratlonen an einem Gera, (z B veran 
derbare Wellenlangen bei D.oden, e,c.) geschehen. Insbesondere konnen enter 
achiediiche Hilfselemente (,B. Fiber. Linsen, e,c.) vewvende, warden. 

Fur die Ermittlung end Auswertung der besagten weiteren medizinischen rele- 

vanten GrbOen gib daa bishe, erwjhnto Prozedere emsprechend. Nach Ermit,- 

lung der Kalibrabonsiunk,ion<en> kbnnen diese in der edindungsgemaSen Vor 

nchurng elektronisch, ntagneUech. magnetooptisch Oder in anderweitig geeigne- 

,er We.ee gespe.ched werden end ermbglichen so die noninvasive in-vivo Kon- 

zenlral.onsbesltmmung derzu unlersuchenden Bestandleile des Bluls Oder aunh 
Gewebes. C,ucn 



Datenubertragung 

Die Obenragung der MeGdaten und/oder der Auswenungsergebnisse an eine 
mediz.nische Zenlrals, alien erfolg, enhveder direk,. beispielsweise per Funk 
Sale",,. Mobil, unknelz bzw. Ober einen eingebauten AnschluB fur ein Fremdgerai 
zur Datenubertragung. z.B. ein mobiles Telelon (Handy) Oder indirekt uber eine 
Rela,ss,a„on (Relais). Existien eine seiche Relaisstation, besteh, die erfindungs- 
gemaBe Vornchtung aus zwei verschiedenen Teilvorrichtungen (einer Mefleln- 
heit me Sensorenblock und weiteren Bestandteilen der Vorrtchtung, gg, auch 
der Ausweneemheil, sowie dem Relais). die in zwei getrennten GehSusen unter- 
gebracht s,nd. In diesem Fall sind die Mittel zur Obenragung der Oaten auf eine 
IMah- und eine Femubertragungseinhei, aulgeteilt. Die Obenragung der Daten an 
die Relaisstation erfolg, durch die Nahubertragungseinhei, der MeBeinheit zu ei- 
nem entsprechenden Empfanger des Relais drahtlos (dh. nichi leitungsgebun 
den). z.B. fnitlels in, rare, er Datehubenragung. per Funk, durch ein Transponder 
Oder Transceiversystem, ntinels Schall (z.B. Ultraschall) Oder anderer draft, loser 
dem Fachmann bekannter Kommunikalionsmittel. Die Weiterleitung der Dalen 
an ein Gesundheilszentrum ertolg, dann mittels der FemObenragungseinhei, 
enlweder leitungsgebunden. beispielsweise via Elektro-, Glaslaser-, Slrom- bzw 
Telelonkabel. ein anderes bestehendes Oder auch eigenes Datennetz (z.B. auch 
Internet) Oder aber drahtlos per Funk (z.B. via Mobilfunknetz). ggf. auch via Sa- 
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tellit. Auch eine gemischte Form der Datenubertragung ist moglich. Das Relais 
Kann alternate oder ersatzweise zu einer eigenen Datenfemubertragung auch 
einen AnschluO fur ein Fremdgeral zur Datenubertragung, z.B. ein mobiles Te- 
lefon (Handy) besitzen. 

Bei Verwendung einer Relaxation kann z.B. auch die Auswerteeinheit statt 
ausschlieBlich In der MeBeinheit ganz Oder teilweise in der Relaisstatlon unter- 
gebracht sein, wahrend die MeBeinheit (Sensorenblock und ggf. andere Be- 
standteile der Vorrichtung) mittels dem Fachmann bekannter Kommunikations- 
mittel (z.B. Transponder oder Transceiver) die MeBdaten an die Relaisstation 
ubertragt, die dann die Auswertung der MeBdaten in Konzentrationswerte bzw. 
andere KenngroBen ubemimmt und dlese an die medlzinische Zentralstation 
weiterlehet. In diesem Fall kann die Nahubertragung als wechselseitige Kommu- 
nikation ausgelegt sein. Die Relaisstation kann ebenfalls mobil sein. Insbesonde- 
re kann auch ein erster Teil der Auswertung in der MeBeinheit erfolgen. wahrend 
der Hauptteil der Auswertung von der dann im Relais untergebrachten eigentli- 
chen Auswerteeinheit ubernommen wird. 

Die medizinische Zentralstation wertet die eingehenden Daten weiter aus und 
unterrichtel gegebenenfalls den Patienten und seinen Arzt uber die Notwendig- 
keit einer medizinischen Untersuchung. Gegebenenfalls kann der Arzt auch be- 

reits eine Diagnose bzw. Ferndiagnose aufgrund der an ihn ubermittelten Daten 
vornehmen. 

Ausfuhrungsbeispiele 

Eine erfindungsgemaBe Vorrichtung vereint in einer Baugruppe (Sensorenblock) 
verschiedehe MeBelemente zur Erfassung von Kontaktwarme bzw. Warmelei- 
tung, beispielsweise mit Hilfe von KaHleiern (PTCs, i.a. Metalle) oder HeiBleitern 
(NTCs, i.a. Halbleiter), von Strahlung, beispielsweise durch Thermopiles, und 
gegebenenfalls weiterer GroBen in einer geeigneten Anordnung zur Ermittlung 
besagter physikalisch meObarer GroBen uber geeignete Zeitraume, beispiels- 
weise einige Sekunden, hinweg. Welterhin umfaBt der Sensorenblock Strah- 
lungsquellen (z.B. LEDs) und entsprechende Detektoren, zur Erfassung weiterer 
physikalischer MeBwerte. Diese dienen elnerseits wie die vorgcnannten meBba- 
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ren GroGen der Bestimmung von MeOwenen zur Erminlung von Blutbestandtel- 
lon bzw. deren Konzentration und andererseits zur Beslimmung von FaKtoren 
wie Hautbeschaffenheit. Hautfarbe, Durchblutungszustand. pH-Wert. Hamatokrit- 
Wert. der PartiaJdruck der Blutgase Kohlenstoffdloxid und Sauerstoff (pCO s . 

5 PO?) und die Sauerstoffsattigung des Hamoglobins etc. Die aufgenommenen 
MeGwerte werden in geeigneter Weise mathematisch bearbertet bzw. ausge- 
wertet und mittels einer oder mehrerer gespeicherten KaJibrationsfunlctlon(en) 
beslimmten Konzentrationen im Blut bzw. Gewebe zugeordnet. 

10 Erne Ausfuhrungsform besteht aus einem Sensorenblock mit einem Kontaktteil 
fur den direkten Kontakt des Sensorenblocks mrt dem lebenden Korper und zu- 
satzlich einem Abstandshalter ("Spacer"), der dafur sorgt, daQ neben dem di- 
rekten Kontakt ein definierter Abstand geschaffen wird, der Energieubertragun- 
gen in Form von elektromagnetischer Strahlung im sichtbaren bzw. infraroten 
15 Oder ultravioletten Spektralbereich ermoglicht und deren Beslimmung eriaubt. 
Weiterhin beinhaltet die Vorrichtung eine Ausweneeinheit, Strahlungsquellen, 
Detektoren sowie eine Datenubertragungseinheit und eine Stromversorgung. 

Eine Baugruppe I (Sensorenblock) vereint in einer solchen Ausfuhrungsform 
20 zwei NTCs, zur Messung von Warmeleiturig, ein Thermopile zur Messung von 
Warmestrahlung sowie eine Optik (Linse und/oder Filter) zur Bundelung zu mes- 
sender und zur Ausfilterung storenden Wellenlangen der eintreffenden Strah- 
lung. Weiterhin enthalt der Sensorenblock ein oder bevorzugt mehrere LEDs 
verschiedener Wellenlangen, bevorzugt drei verschiedene Wellenlangen im 
25 sichtbaren Spektralbereich und drei Wellenlangen im nahen infrarot (NIR) Au- 
Berdem sind Detektoren fur infrarotes, sichtbares und/oder ultraviotettes Licht 
vorhanden (z.B. Fotodioden, Fotoelemente, Thermopiles, Biosensoren, etc.), de* 
ren Auswahl nach den einem Fachmann bekannten Regeln der Technik erfolgt. 
Ein. bevorzugt auch mehrere, weitere NTCs dienen der Erlassung der thermi- 
30 schen Umgebungsbedingungen. Sowohl die genannten LEDs (Strahlungsquel- 
len) und die entsprechenden Detektoren, als auch die besagten weiteren NTCs 
konnen dabei in den Sensorenblock integriert oder aber ganz bzw. teilweise von 
diesem getrennt sein. In dem Sensorenblock sind die betreffenden Bauelemente 
in einer aus geeignetem Material (belspielsweise Kunststoffen) gefortigton Hatte- 
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run 9 in 9«'gnete, We.se (bsispialswsisa. aber nlcht notwandlgarwsise krais 
formig) angsordnet. ErfindungsgemaB is, diese Baugruppe in geeigneter Weise 
U.B. elektromsch und/oder optisch, etc.), gegebenenlalls unter Verwendung von 
Analog/Dig, tal taw. Dighal/Analog Wandlem, mi, eine, (eleklronischen) Baugrup- 

' Pe " verbunden ’ ln richer die Signale der Baugruppe I in geeigneter Weise si- 
gnaltechnisch (z.B. Verstarkung. Demodulalion. Umlormung optischer in olektro- 
msche Signaie) und/oder mathematisch bearbeitet und zueinander in Beziehung 
gesetzt werden (Auswertung). Eine weitere Baugruppe (Baugruppe III) umfaBt 
Mmel zur Datenubertragung per Funk (z.B. Transceiver. Mobilfunknetz. ggl. auch 
10 via Saiellil, etc.) an eine medizinische Zenlralstation (die medizinische Zer.tral- 
station isl nicht Teil der Vorrichlung). Die medizinische Zentralslation wertet die 
emgehenden Dalen weiter aus und unterrlchlet gegebenenlalls den Patienten 
und seinen behandelnden Am uber die Notwendigkelt einer medizinischen Un- 
tersuchung. Insbesondere kann die medizinische Zenlralstation auch der behan- 
15 delnde Am selbst sein. Gegebenenlalls kann der Am auch bereits eine Diagno- 
se bzw. Femdiagnose aufgrund der an ihn ubermitlellen Daten vomehmen. 

In einer Weilerbildung dieser Ausfuhrungsform existien eine externe Relaisslati- 
on (Relais), die ortslest Oder mobil sein kann. In diesem Fall kommuniziert die 
20 Datenubertragungseinheit (Baugruppe III) mil der extemen Relaiss, alien (Re- 
■ais). die ihrerseits mit der medizinische Zenlralstation in Verbindung steht Oder 
sich mi, dieser in Verbindung setzten kann. Existiert eine solche Relaisstatlon 
(Relais), besteht die ertindungsgemaBe Vonichtung aus zwei verschiedenen 
Teilvorrichtungen (erstens einer MeBeinheit mit Sensorenblock und weHeren Be- 
25 slandteilen der Vorrichlung, ggl. auch der Auswerteeinheit. sowie zweitens dem 
Relais), die in zwei getrennten Gehausen untergebracht sind. 

In einer Variation dieser Ausfuhrungsform sind die Strahlungsquellen Laser- 
dioden. In einer weiteren Variation werden sowohl ein Oder mehrere Laserdioden 
30 als auch ein Oder mehrere LEDs als Strahlungsquellen eingesetzt. 

In einer weiteren Variante der Ausfuhrungsform sind zusatzJiche Detektoren fur 
infrarotes, sichtbares und/oder ultraviolettes Licht (d.h. elektromagnetische 
Strahlung) vorhanden. die auf besagtem Kontaktieil des Sensors so angeordnet 
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sind, da(3 sie dem Verlauf des Randes der Kontaktflache besagten Kontaktleils 
folgen und gestreute eleklromagnelische Strahlung detektleren. Dlese zusatzli- 
chen Detektoren sind dabei kreisformig. oval oder in irregularer geometrischer 
Form um besagten Spacer herum angeordnet. 

In einer veranderten Ausfuhrungsform umfaSt die emittiene Strahlung e in Oder 

mehrere WellenlSngen im sichtbaren, infraroten und/oder ultravioletten SpektraJ- 
bereich. 



JO In einer bevorzuglen Ausfuhrungsart sind sowohl alle oder einige Strahtungs- 
quellen als auch alle oder einige entsprechende Detektoren au&erhalb des Sen- 
sorenblocks angebracht und mit diesem durch optische Fasem verbunden, wo- 
durch sich der Sensorenblock noch kompakter ausfuhren laflt. Die Strahlung der 
Strahlungsquellen wird mittels geeigneter optischer Fasem zur derjenigen Stelle 
J des Sensorenblocks geleitet, der mit dem Korper der Person, deren Blutglucose- 
konzentration bestimmt werden soil in Wechselwirkung tritt. Weitere geeignete 
optische Fasern uberlragen die nach der Wechselwirkung mit der zu messenden 
Person wieder eintreffende Strahlung an entsprechende Detektoren. 

20 In einer modifizierten Ausfuhrungsform sind alle oder einige Strahlungsquellen 
auBerhalb des Sensorenblocks angebracht und mit diesem durch optische Fa- 
sern verbunden, die entsprechenden Detektoren sind jedoch innerhalb des Sen- 
sorenblocks angeordnet, was Intensitatsverluste der MeGsignale bei der Einkop- 

pelung in die optischen Fasern vermeidet und unter anderem zu einer hoheren 
25 Empfindlichkeit fuhrt. 

In einer werteren Ausbildung der Ausfuhrungsform kfinnen die Baugruppen I, II 
und/oder III auch zu einer einzlgen Baugruppe vereint, in anderer Form kombi- 
niert und/oder in eine Oder mehrere weitere Baugruppen aufgeteilt sein 
30 

In einer veranderten Ausfuhrungsform sind ein Oder mehrere Polarisationsfilter 
hinter ein oder mehreren Strahlungsquellen bzw. vor ein oder mehreren Detekto- 
. ren vorhanden, um die emittierte Strahlung zu polarisieren, bzw. Veranderungen 
der Polarisation der verwendeten Strahlung zur bestimmen. Die Polarlsationsfil- 
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ter konnen ohne Beschrinkung der Allgemeinheil Polarisatlonsfolien sei n und 
fesl oder drehbar angebracht $ein. 

In einer Weiterbildung dieser Ausfuhrungsform ist eine entsprechende Mechanlk 
5 2ur Lageveranderung der Polarisationsfolien bzw. -filter vorhanden, die gegebe- 
nenfalls auch wahrend des MeBvorgangs die Orientierung von ein oder mehre- 
ren Polarisationsfilfern einzeln Oder zu mehreren unterschiedlich oder gleichartig 
verandem kann. 

10 In einer weiteren Version der Ausfuhrungsform kann der Sensorenblock am Kor- 
per befestigt werden. In einer Weiterbildung dieser Ausfuhrungsform kann die 
erfindungsgemaBe Vonichtung komplett am Korper befestigt werden. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform erfolgt die Datenubertragung zu besagter 
15 extemer Relaisstation per Infrarot-, oder Ultraschallubertragung, wahrend die 
externe Relaisstation die Daten drahtlos per Funk via Sateliit, oder leitungsge- 
bunden per Telefon-, Strom-, Glasfaserkabel oder ahnlich an besagte medizini- 
sche Zentralstation oder direkt an den behandelnden Arzt ubertragt. Die Daten- 
ubertragung kann insbesondere auch uber Internet und/oder Mobilfunknetz er- 
20 folgen. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform sind die drei Baugruppen durch 
Verwendung kleinster Bauteile und groBtmoglichem Integrationsgrad der elek- 
tronischen Schaltungen so klein und kompakt ausgefuhrt, dal3 die erfindungs- 
25 gemaBe Vorrichtung Form und GroBe einer Armbanduhr oder auch kleiner be- 
sitzt. wobei die Funktionen einer Armbanduhr (Anzeige von Zeit und Datum) ge- 
wShrleistet sind. In einer Weiterbildung dieser Ausfuhrungsform Ist die Baugrup- 
pe II teilweise oder vollstandig in besagte externe Relaisstation ausgelagert, was 
eine weitere Platzerspamis ermoglicht und eine geringere GroBe des am Korper 
30 zu tragenden Teils der ErflndungsgemaBen Vorrichtung erlaubl. 



Mit alien genannten Ausfuhrungsformen wird mindestens eine, bevorzugt aber 
mehrere und insbesondere alle der folgenden Komponenten des Bluts bzw. Ge- 
webes bestimmt: die Konzentratlon von Albumin, Arsen, Gesamtbilirubin. Biel. 
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Cadmium. Calcium. Chlorid. Cholesteric (Gesamt. * LDH-), Creatinin. Ethanol. 
Glucose. Hamoglobin, Harnstolt. Hams3ure. Insulin, Kallum. Magnesium Nalri 
um. Ges. Protein sowie die Parameter Durchblutung, pH-Wert. HSmatcM-Wert 
der Partialdruck der Blutgase Kohlenstottdlordd und Sauerstotf (pCO,. pOj und 

5 d ' S Sauerst0 ^ s ettigung des Hemoglobins, wobel diese Uste durch eine erwei- 
tone Auswertung und ggf. eine Modltelerung des Sensorenblocks welter ausge- 
baut werden kann. 
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Patentanspruche 

1. Vorrichtung zur noninvasiven in-vivo Erfassung physikaJisch meBbarer GroBen 
zur Ermittlung der Konzentratbn von Bestandteiten des Korpers. Gewebes und 
msbesondere des Bluts sowie weiterer medizinisch relevanter GroBen an einer 
5 raumlfch eng begrenzten Korperstelle dadurch gekennzeichnet, dafl 

ein kompakter Sensorenblock vorhanden isl, der MeBvorrichtungen bein- 
haltet, 

- sins Auswertungseinheit vorhanden 1st. die MeBsignals der besagten MeB- 
vorrichtungen signaltechnisch und/oder mathematisch umtormt. unlerein- 
0 ender in Bedehung sett und Parameter berechnet, die selbst medizinisch 

reievante GroBen sind und/oder mittels einer Oder mehrerer gespeicherter 
empirischer Kalibrationsfunktionen Konzentrationswerten der untersuchten 
Bestandteile des Bluts zugeordnet werden, 

erne Datenubertragungseinheit vorhanden ist, die MeBdaten und/oder Kon- 
5 zentrationswerte bzw. andere medizinisch reievante GroBen (Puls, Durch- 

blutung, Sauerstoffsattigung des Bluts, pH-Wert, Temperatur, etc.)’an eine 
medizinische Zentralstation ubermrttelt, 

- besagte MeBvonichtungen Strahlungsquellen, Detektoren und/oder optl- 
sche Hilfseinrichtungen sowie weitere MeBfuhler zur Ermittlung von Umge- 
bungsvariablen sind, 

- besagte Strahlungsquellen Mrtlel zur Emission von Wirmestrahlung sowie 

Mittel zur Emission von sichtbarem, inlraroten und/oder ultraviolettem uicht 
sind, 

besagte Detektoren Mittel zur Messung von Warmestrahlung und/oder 
W§rmeleitu !19 s °^ e Ma ttel zu r Messung elektromagnetischer Strahlung lm 
sichtbaren, infraroten und/oder ultravioletten Spektralbereich sind, 

- besagte optische Hilfseinrichtungen Unsen und/oder Filter fur infrarotes, 
ultraviolettes und/oder slchtbares Licht sind, 

- besagte MeBfuhler zur Ermittlung von Umgebungsvariablen Mittel zur Mes- 
sung von Temperatur und Luftfeuchtigkeit sind, 

- besagte MeBvonichtungen geeignet sind. die vom lebenden Korper auf 
den Sensorenblock treffende Strahlung frequenzdispersiv (nach der Wel- 
lenlange) und/oder energiedispersiv (nach Quanten) detektieren. 
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2. Vorrichtung nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. daB 
besagte Slrahlungsquellen LEDs und/oder Lasardioden sind. 

5 3 ‘ Vomchtun S nach einem der Anspruche 1 txs 2. dadurch gekennzeichnet. daB 

besagte Detektoren fur Wamnestrahlung ein Oder mehrere Thermopiles sind. 

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. daB 

besagte Detektoren fur Warmeleitung ein Oder mehrere PTCs und/oder NTCs 
10 sind. 

5. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet. daB 
besagte Detektoren fur elektromagnetische Strahlung Fotodioden. Fotozellen. 
Antennen und/oder Thermopiles sind. 

15 

6. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. daB 
sich ein Oder mehrere der besagten Strahlungsquellen ganz oder teilweise au- 
Berhalb des besagten Sensorenblocks befinden und daB optische Fasern vor- 
handen sind. welche die emittierte Strahlung der betreffenden Strahlungsquellen 

20 zu besagtem Sensorenblock ubertragen. 

7. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, daB 
sich ein oder mehrere der besagten Detektoren ganz oder teilweise auBerhalb 
des besagten Sensorenblocks befinden und daB optische Fasem vorhanden 

25 sind, die die zu detektierende Strahlung von besagtem Sensorenblock zu den 
betreffenden Detektoren ubertragen: die optischen Fasem sind ggf. zu mehreren 
la einemStrang oder in mehreren_Strangen-gebundelt. 

8. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet. daB 
30 besagte Filter Polarisationsfilter bzw. -folien sind. 

9. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet. daB 
besagte Fitter optische Hoch-. Tief- und/oder BandpaBfilter fur bestimmte Wel- 
lenlfingen bzw. Welleniangenberelche sind. 
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10. Vorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet 
da(3 

besagte Auswertungseinheit einen Oder mehrere Mlkroprozessoren und/oder Ml- 
5 krokontroiler beinhaltet. 

11. Vorrlchtung nach einem der Anspruche 1 bis 10. dadurch gekennzeichnet. 
da ft 

besagte Auswertungseinheit einen Oder mehrere Speicherbausteine beinhaltet 

10 

12. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 11. dadurch gekennzeichnet 
daB 

besagte Speicherbausteine handelsubliche elektronische. magnetische und/oder 
magnetooptische Bauteile sind. 

15 

13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 12. dadurch gekennzeichnet 
daft 

besagte Datenubertragungseinheit ein Transceiver-, Oder Transpondersystem 
ist. 

20 

14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 13. dadurch gekennzeichnet, 
daB 

besagte Datenubertragungseinheit Mittel zur Nutzung eines Mobilfunknetztes 
beinhatteL 
25 

15. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 14. dadurch gekennzeichnet, 

daft — 

besagte Datenubertragungseinheit Mittel zur Nutzung von Satellitenubertragung 
beinhaltet. 

30 

16. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, 
daft 

eine externe Relaisstation (Relais) vorhanden ist, die eine Datenfemubertra- 
gungseinheit zur Nutzung von Funkubertragung, Satellitenubertragung. Mobil- 
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funknetz. bestehender und/oder eigener leitungsgebundener Festnetze, wie Te- 
lefon-. Stromnetz bzw. Glasfaserkabef etc. besttzt. die besagte Datenubedra- 
gung an besagte medizinische Zentralstation oestatten und dafl sowohl besagte 
Datenubertragungseinheit. aJs auch besagte Relaisstation (Relais) Mittel zur g e - 
5 gensertlgen Kommunikation untereinander besrtzen. 

17. Vomchtung nach einem der Anspruche 1 bis 16. dadurch gekennzeichnet 
dafl 

besagte Mittel zur Kommunikation Infrarotsender und -empfanger, Schall- und 
JO insbesondere Ultraschallsender und -empfanger, {Funk-)Transceiver Oder 
T ransponder sind. 



18. Vomchtung nach einem der Anspruche 1 bis 17. dadurch gekennzeichnet 
dafl 

15 elne Mechanik zur Lageveranderung besagter Polarisationsfilter bzw. -folien vor- 
handen 1st. die gegebenenfalls auch wShrend des Meflvorgangs die Orientiemng 
von ein Oder mehreren Polarisationsfiltem einzeln Oder zu mehreren unter- 
schiedlich oder gleichartig verandern kann. 

20 19. Vomchtung nach einem der AnsprOche 1 bis 18. dadurch gekennzeichnel 

dafl 

die erfindungsgemafle Vomchtung durch Verwendung kJeinster Bauteile und 
grofltmoglichem Integrationsgrad der elektronischen Schaltungen so klein und 
kompakt ausgefuhrt ist, dafl sie am Korper getragen werden kann 
25 

20. Vomchtung nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet 
dafl 

besagte Auswertungseinheit teilweise Oder vollstSndig in besagte exteme Re- 
laisstation ausgelagert ist, was eine weitere Platzerspamis ermoglicht und eine 

30 geringere Grfifle des am Korper zu tragenden Teils der erfindungsgemaflen Vor- 
richtung eriaubt. 

21. Vomchtung nach einem der Anspruche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet 
dafl 



RWCjfW'trv ^\Air\ 
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25 

die ertindungsgemaBe Vorrichtung Form und AusmaBe einer Armbanduhr ^ 

kleiner besitzt, wobei die Funktioner, einer Annbanduhr (Anaeige von Zei, und 
Datum) gewahrieistet sind. und 

22 Vorrichtung nach einem der Anspruche , bis 2,. daduroh gekennzeichnet, 
besagte Relaisstation onsfest.oder mobil ist. 

23. Verfahren zur noninvasiven in-vivo Erfassung physikalisch nearer GroBen 
zur Ermittlung der Konzentralion von Beslandteilen des Korpers g pw »k 
insbesondere des Biurs sowie weherer media, nisch 
raumlich eng begrenaten Korperstelle daduroh gekennaeichnet daO 

~r' bCVOrZU91 aber mehre,e Und lnSbes °"^ k»e der fotgenden 

die I d ' e 9eWOnnene " MeDda,en " Auswertung benutz, werden- 

d,e Absorption bei bestimmten Wellenlangen. bzw. die Absorprionsspekiren 

der einaeinen Komponenten des Gewebes baw. Blurs, die von verschiedenen 
Molekutzustanden geprag, sind (a.B. Vibrations- bzw. Konrbinarions- 
schwtngungen), die sich als Absorptionsiinien der Hauptschwingung und an. 
spreohender Oberschwingungen in einem ansonsren kominuieriichen elek- 
tromagnetischen SpeMrum |aB. eines schwa^en Strahlers) niederschlagen 
wobe, awei Aspekre genuta. werden konnen: insbesondere die Absotptlon' 
der durch die Temperatur gegebenen Slrahlung tielerer Gewebeschichten 
aber auch die Absorprion bei der Reflexion eingesTrahi.er Srrahlung be- 
stimmter Wellenlangen; 

die Emission bei bestimmten Wellenlangen, baw. die Emissionsspektren de, 
ein2elnen Komponenten des Gewebes bzw. Bluts; 

d.epplisphe_Aktivtlat..die einige Komponenten des Gewebes baw Bluts aui 
weisen die die Polarise, ionsebene von eingestrahtter Strahlung geeigneter 
Wellenlangen in charakteristjscher Weise dreht; 

die Reaktion des Korpers au I au- baw. abgetOhrte Wamtemengen. die durch 
eimge Komponenten des Gewebes baw. Bluts beeinllulit werden kann wobei 
unter anderem auch durch gezielte Veranderung des naturiichen Tempera 
turgradienten im Korper (a.B. von AuOen nach Innen, die tempera, urabhSn- 
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gigen Emissionseigenschaften 
den kSnnen. 



von Gewebeschichten geziell veranden 



wor- 



10 



15 



20 



25 



30 



24. Vertahren nach Anspruch 23. dadurch gekennzeichne. dafl 
besag.e Mefldalen erfaB, und ausgewede. warden, und daB die Eroehn- 
aer Auswertung Konzentrationswerten besag.er Bes.andteile dee 
wabes bzw. Blu ,s sowie besagten weiteren medizinisch re,evan,en 2n 
Seordne, werden and dafl zusatzlich die erhahenen Wede bzw Groflen T 
medizinische Zen.ralsta.ion Bbermidel. werden konnen, die gg, die 'b e '" e 
Informalionen un.er medizinischen Gesich.spunk.en wei,er auswede, undTei e" 
reichen bes.in.mter Schwellenwede Oder Vodiegen besii ' ' 

(bestimmte Kombina.ionen verschiedener medizinischer Info™" ertenllJ s'cr 
den Palienlen als auch den behandelnden And informied bzw. alarmiert" SO,rohl 

2S Verrahren nach einem der Atsprbche 23 bis 24. dadurch gekennzeichne,. 

die Messung besag.er EBekte durch Verwendung einer Vorrichtung edolg, die 

' Z17ZT m0b,ten SenS ° renb,OCk Um ' a8 '- h.ungen be- 

eine Auswertungseinheit, die MeBsignaJe der besagten MeBvorrichlungen si- 
gna.techn.sch encoder ma.hemalU.ch umlcrmt. untereinander in Beziehung 
earn und Parameter berechne., die selbs. medizinisch relevante Groflen sind 
und/oder rnmels einer Oder mehrerer gespeicherter empidscher Kalibrati- 

onsfunktionen Konzenlraticnsweden der un.ersuchlen Bes.and.eile des Sluts 
zugeordnet werden, und 

eine Datenubertragungseinheit. die MeBdaten und/ede, Konzen.ratjonswerte 

. - - bzw. .andere-medizinisch- relevante GrcBen (Puls. Durchbtutu-ng. Sauers, C- 

Samsung des Bluls, pH-Wed, Temperatur etc.) an eine medizinische Zentral- 
station ubermitteft. central- 

26^ Vertahren nach einem der Anspruche 23 bis 25, dadurch gekennzeichne., 

die Auswenung durch ein Oder mehrere Mikroprozessoren und/oder Mikrokon- 
troller un.er Verwendung eleklronlscher und/oder mathemalischer Mil, el. be.- 
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spielsweise der Bildung von Dlff.renzen, Quo., omen, Ablei, ungen. , m e gra ,e„ 
bzw. mathematischer Transtormationen (z.S. Fouhomanslormation) und/oder 
anderen dem Fachmann zugilnglichen und bekannlen Melhoden erfolgt. 

^Verfahren nach sinem der Ansprtiche 23 bis 26. dadurch gekennzeichnet. 

Udu 

die Zuordnung zu Konzenlrationswerten beaagler Bestandteile sowie besagter 
wenerer medizinisch relevant GrbOen mittels mindestens einer, bevorzug. aba, 
mehrerer empiiischer Kalibrationsfunktionen eriolgl, die mittels dem Fachmann 
bekanmer statistischer Melhoden wie Korrelation. Regression, Varianz-. Eigen- 
vektor-. Hauptkomponenten-, Diskriminanz.. Faktoren-, und/oder Cluster- 

analysen etc., unler anderem auch mittels der stalistischen Technik neuronaler 
Netze gewonnen wurden. 



15 28. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 27. dadurch gekennzeichnet 

daft 

eine Datenubertragung drahdos via Funk (z.B. Transceiver. Transponder etc ) 

Satellit. infrarot Oder Ultraschall an besagte medizinische Zentralstation Oder el' 
ne Relaisstation erfolgt. 

20 

29. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 28. dadurch gekennzeichnet 
da 3 

eine Datenubertragung von besagter Relaisstation drahtlos via Funk < 2 B 

Transceiver, Transponder, etc.), Mobilfunknetz, Satellit Oder leitungsgebunden 

25 via Strom-, Telefon- Oder Glasfaserkabel, etc. an besagte medizinische Zentral- 
station erfolgt. 



30. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 29, dadurch gekennzeichnet 
daB 

30 die MeBergebnisse nach besagter Auswertung mindestens einer, bevorzugt 
mehrerer und insbesondere alter der folgenden Komponenten dcs Bluts bzw 
Gewebes zugeordnet werden: der Konzentration von Albumin, Arsen, Gesamtbi- 
l.rubin, Blei, Cadmium, Calcium, Chlorid, Cholesterin (Ges. & LDH-). Creatinin, 
Ethanol, Glucose, Hamoglobin, Hamstoff, HamsSure, Insulin, Kalium. Magnesi- 
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um. Natrium, Geaamtproteln sowle den medliinischen GroBen Durehhl , 
pH-Wert, Hamatokrt-Wen, dem Paillaldnjck der Blutgase Kohienstoflrf- Un9 ’ 
Saueratofi (pCO„ pOJ und der Saueratoffsanlgung dea Himoglobina,- daa 

au( die ~ ~ 
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OUT ™ E NON ' INVASIVE DETERMINATION of THE CONCENTRATION OF G°N- 



BIOT" 8 ' VORRJCHTUNG ZUR NONINVAS1VEN BESTIMMUNG DER KONZENTRATION VON BESTANDTE1- 



(57) Abstract: The invention relates to a device and method for carrying out the non-invasive in-vivo detection of interactions 
between a bvmg body apd a part of the sensor block of the inventive device, for carrying out the parallel or sequential determination 
of the concentration of One or more different constituents in a living body or in the tissue and blood thereof, in particular but not 

f0r eS,ab lSh)n f add,h0nal med,call y re,evant quantities (e.g. pulse, blood circulation, oxygen saturation 
“ “?** ! P” , ValUC : t em P e rature,etc.) at individual suitable points on the body. All measurement data is recorded in a temporal 
process dtgiuzed and is mathematically converted in an appropriate manner. The results are associated with the concentration 
values of the blood constituents to be analyzed by using an empirical calibration function. In addition, the device contains means for 
wirelessly transmitting the measurement data and/or the evaluation results to a medical central station. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur noninvasiven in-vivo Erfassung von Wech- 
n" em ebCnde " Kdrper und e,nem Tei1 des Sensorenblocks der erfindungsgemaBen Vorrichtung, zur paral- 
h7 ^ ^ h' r U k” f n T mUnE u r K ° nzentraUon eines oder mehrerer verschiedener Bestandteile in einem lebenden Korper 
tz B m T SH U "c ’ ’" sbesondere - aber nichl ausschlieBlich Glucose, sowie weiterer medizinisch relevamer Grbflen 
Ali^' H .^ uers,of [ sa ‘ u Sung des Blutes, pH- Wert, Temperatur, etc.) an einer einzelnen geeigneten Korperstelle 

dfn minlu l WCrden “ lhrei ” “ ,ajchen y erlauf erfaBl - d'gitalisien und geeignet mathematisch umgeformt. Die Ergebrisse wer- 
den nunels einer empinschen Kalibrationsfunkuon den Konzentrationswerten der zu analysierenden Blutbestandteile zugeordnet 

m " 8 Mi '“‘ d ” h "“ e " 0bem e>"’* d " "-“‘to d “ Auswenungsergebnisse an nine 
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